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Males, n (%)  98 (77)  70 (77)  28 (76)  0.88 (0.36–2.2)  0.79 
Ages (years)  64 ± 10  64 ± 15  65 ± 10  —  0.67 
BMI (kg/m2)  19 ± 1.7  18 ± 1.5  19 ± 2  —  0.002 
HR (bpm)  73 ± 13  74 ± 14  70 ± 10  —  0.12 
eGFR (mL/min)  74 ± 21  77 ± 22  71 ± 29  —  0.2 
Smokers, n (%)  17 (13)  11 (12)  6 (16)  1.3 (0.4–4)  0.55 
Hypertension, n (%)  84 (66)  61 (68)  23 (62)  0.78 (0.3–1.7)  0.54 
Diabetes mellitus, n (%)  7 (5)  5 (5)  2 (5)  0.97 (0.1–5.1)  0.98 
Dyslipidaemia  39 (30)  25 (28)  14 (38)  1.5 (0.6–3.5) 0.27 
CAD, n (%)  9 (7)  8 (8)  1 (3)  0.28 (0.01–1.8)  0.24 
Dysthyroidism, n (%)  19 (15)  13 (14)  6 (16)  1.1 (0.3–3.2) 0.78 
Stroke, n (%)  5 (4)  4 (4)  1 (3)  0.59 (0.02–4.9)  0.71 
EHRA class II, n (%)  51 (40)  35 (39)  16 (43)  1.1 (0.5–2.6) 0.65 
EHRA class III–IV, n (%)  76 (60)  55 (61)  21 (56)  0.8 (1.3–1.8) 0.65 
Previous CV, n (%)  55 (43)  38 (42)  17 (46)  1.1 (0.5–2.5) 0.70 
Beta‐blockers, n (%)  56 (44)  38 (42)  18 (48)  1.2 (0.59–2.8)  0.51 
Antiarrhythmic drugs (Ic/III class) , 
n (%)  74 (58)  49 (54)  25 (67)  1.7 (0.7–3.9) 0.17 














AP left atrium diameter (mm)  46.3 ± 8.3  45.6 ± 10.3  47.5 ± 10.3  0.28 
SI left atrium diameter (mm)  61 ± 8.1  60.9 ± 8.5  62.1 ± 7.4  0.45 
Maximum LA area (cm2)  25.3 ± 5  24.8 ± 5.6  26.5 ± 4.4  0.10 
Maximum LA volume (mL)  80 ± 28.8  81.3 ± 33.6  83.6 ± 25.6  0.70 
Indexed maximum LA volume (mL/m2)  42 ± 15  43.3 ± 17.5  44 ± 14  0.82 








LA expansion index (%)  37 ± 26  37 ± 26  38 ± 27  0.89 
EF (%)  60 ± 6.8  59 ± 6  61 ± 7  0.10 
LV mass (g)  240.6 ± 83.4  223.9 ± 73.4  250.9 ± 91.2  0.10 
Lateral s′ (cm/s)  7.9 ± 2.27  7.7 ± 2.3  7.8 ± 2.2  0.82 
E wave (cm/s)  91 ± 26  87 ± 19  95 ± 27  0.06 
DT (ms)  184 ± 62  181 ± 66  189 ± 59  0.52 
Septal e′ (cm/s)  9.6 ± 2.4  10.1 ± 2.8  8.9 ± 1.4  0.01 
Lateral e′ (cm/s)  13 ± 3  13.4 ± 3.4  12.7 ± 2.6  0.26 
Average e′ (cm/s)  10.7 ± 2.8  11.7 ± 2.6  10.5 ± 2  0.01 
Septal E/e′ ratio  9.9 ± 4.9  9.2 ± 4  11 ± 4.2  0.02 
Lateral E/e′ ratio  7.5 ± 3.5  7 ± 2.6  7.8 ± 2.7  0.12 
S wave (cm/s)  43 ± 15  45 ± 17  41 ± 13  0.20 
D wave (cm/s)  57 ± 17  55 ± 18  60 ± 16.6  0.14 
sPAP (mmHg)  30.3 ± 9  28.8 ± 11  32.7 ± 8.2  0.05 
LA appendage anterograde flow velocity 
(cm/s)a  50 ± 21  56 ± 21  43 ± 21  0.04 


















































Age >70 years, n (%)  27 (30)  12 (32)  1.1 (0.4–2.5)  0.39 
AF duration before CV >90 days, n (%)  26 (29)  20 (54)  2.9 (1.3–6.4)  <0.01 
Previous CV, n (%)  38 (42)  17 (46)  1.1 (0.5–2.5)  0.70 





Absence of RAAB, n (%)  47 (52)  22 (60)  1.3 (0.6–2.9)  0.46 
EF <55%, n (%)  8 (8)  5 (13)  1.5 (0.4–5.3)  0.22 
S wave <35 cm/s, n (%)  15 (16)  10 (27)  1.84 (0.7–4.6) 0.19 
Septal e′ <8 cm/s, n (%)  10 (11)  10 (27)  2.9 (1.08–8)  0.03 
Septal E/e′ ratio ≥11, n (%)  9 (10)  16 (43)  6.7 (2.6–18.1) <0.001




  OR  Lower CI (95%) Upper CI (95%) P‐value
BMI (kg/ m2)  1.15 0.95  1.40  0.16 
AF duration before CV >90 days 2.69 1.01  7.53  0.04 
Maximum LA area (cm2)  1.00 0.89  1.13  0.91 
LV mass (g)  1.02 0.99  1.01  0.25 
Septal e′<8 cm/s  1.27 0.22  7.20  0.78 
Septal E/e′ ratio ≥11  3.25 1.19  8.86  0.001 
sPAP (mmHg)  0.86 0.78  0.93  0.001 
BMI, body mass index; AF, atrial fibrillation; CV, cardioversion; LA, left atrial; LV, left ventricular; sPAP, pulmonary artery systolic 
pressure. The significant P‐values <0.05 are denoted in bold. 
 
Figure 1  
 
Receiving Operator Curve of septal E/e′ ratio as predictor of AF recurrence at three months. A septal E/e′ ratio ≥8 showed the best 
sensitivity (89%) and a septal E/e′ ratio ≥11 the best specificity (85%). A septal E/e′ ratio ≥11 presented the best diagnostic accuracy 
(AUC 0.66, 95% CI 0.55–0.76 P 0.007). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2  
 
Receiving Operator Curve of the candidate predictors of AF recurrence at 3 months (LA volume, AF duration >90 days, septal E/e′ 
ratio). The association of AF duration >90 days and septal E/e′ ratio ≥11 in a 2‐point score showed the best diagnostic accuracy 
(AUC 0.70, 95% CI 0.59–0.80, P 0.003). 
Antiarrhythmic treatment and echocardiographic risk stratification 
Before CV, 74 patients (58%) were treated with antiarrhythmic agents; after successful CV, the number of 
patients discharged on antiarrhythmic therapy increased to 99 (78%). Treatment did not show any 
significant protective effect on AF recurrence at 3 months as depicted in Table 4. Moreover, there was no 
significant difference in treatment prevalence between patients with and without E/e′ ≥11 (respectively, 
30/37 patients vs. 69/90 patients, P 0.17). E/e′ ≥11 significantly predicted AF recurrence even when 
population was divided by presence/absence of treatment (respectively, P 0.032 and P 0.038). Analysing 
the risk of AF recurrence according to E/e′ ≥11 and absence of therapy, we identified four different 
subgroups. Among patients with E/e′ ≥11, those without therapy showed the highest incidence of AF 
recurrence (43%); the incidence decreased in the presence of therapy (37%). On the other hand, patients 
with E/e′ <11 showed a slight effect of treatment on AF recurrence; AF recurrence was 27 and 23%, 
respectively, in patients with and without antiarrhythmic therapy. 
Discussion 
Our study is aimed to assess the role of LV diastolic dysfunction in predicting AF recurrence in a selected 
population of patients with moderate‐to‐severe LA dilation. Among all predefined parameters studied as 
risk factors of AF recurrence, a septal E/e′ ratio ≥11, an easy and bedside echocardiographic marker of 
elevated LV filling pressure, is found to be the best predictor of early AF recurrence, together with the AF 
duration >90 days before the CV. It is well known that LV diastolic dysfunction could promote the AF onset 
and perpetuation, subjecting the left atrium to a pressure overload by long‐term, which favours progressive 
LA enlargement and electrical instability.22 The septal E/e′ratio ≥11 is an index of elevated LV filling pressure 
(>15 mmHg) with a sensitivity of 75% and a specificity of 93% as demonstrated by Sohn et al.12 Our data 
suggest that a septal E/e′ratio ≥11 could be also an independent predictor of early AF recurrence (OR 3.25 
95% CI 1.19–8.86 P 0.001), with a specificity of 85%. This finding is in accordance with the previous study of 
Li et al.7 that enrolled patients who underwent catheter ablation; in this population, the septal E/e′ ratio 
≥11 predicted AF recurrence at 3 months with a sensitivity of 80.8% and a specificity of 81.8%. 
AF duration is a predictor of AF recurrence after CV.23 According with this assumption, we found a greater 
risk of AF recurrence in patients with AF lasting more than 90 days before the recovery of SR (OR 2.69 95% 
CI 1.01–7.53 P 0.04), as reported by Ökçün et al.17 So it is possible that in patients with moderate‐to‐severe 
LA dilation, the duration of AF, that is known to contribute to the atrial structural remodelling,24 and a 
septal E/e ratio ≥11, expression of elevated LV filling pressure, were the main determinants that lead to AF 
recurrence. 
A septal e′ wave value <8 cm/s was an index of prolonged rate of myocardial relaxation in patients with AF 
as reported by Sohn et al.12 We registered a lower septal e′ in patients with AF recurrence at 3 months and 
using the prespecified cut off, patients with e′ wave <8 cm/s had a risk of AF recurrence about three times 
greater with respect to patients who maintained the SR. 
The pulmonary artery systolic pressure would seem to be related to a lower risk of AF recurrence (OR 0.86 
95% CI 0.78–0.93 P 0.001). This result, although affected by the small size of the population, could be 
explained by the fact that patients with a higher pulmonary artery systolic pressure may be better treated 
with diuretic and vasodilatatory (RAAB) drugs and this could impact on AF recurrence by reducing LV filling 
pressure. 
Previous finding of Shah et al.25 demonstrated in a post‐hoc analysis of AFFIRM study an association 
between concentric LV hypertrophy and increased AF recurrence. It is well known that a greater LV mass is 
associated to diastolic impairment. This could explain why LV hypertrophy predicted AF recurrence in the 
AFFIRM study. In our study, patients showed an increased LV mass (240.6 ± 83.4 g), nevertheless this 
parameter did not predict AF recurrence at multivariate analysis (OR 1.02 CI 95% 0.99–1.01 P 0.25). This 
could be explained by the fact that E/e′ ratio performed better than LV mass in identifying patients with 
higher left‐atrial pressure: LV hypertrophy predisposes to higher filling pressure, whereas E/e′ ratio ≥11 
actually identifies patients with higher filling pressure. 
All these data show that diastolic dysfunction represents a quantifiable surrogate of the arrhythmogenic 
substrate for the AF recurrence in patients with moderate‐to‐severe LA dilation. 
It is well known that the LA size is one of the main parameters that predict AF recurrence. Marchese et al.5 
reported in a study on patients with non‐valvular AF who underwent successful CV that each mL/m2 
increase in LA index volume was independently associated with a 21% increase in the risk of AF recurrence 
(adjusted OR 1.21, CI 1.11–1.30, P < 0.001). Nevertheless, in our population, we did not notice a significant 
correlation between LA volume and AF recurrence. This result could be explained by the fact that we 
enrolled only patients with LA volume ≥34 mL/m2, when the known5 best discriminating LA volume value is 
33.5 mL/m2. In this setting, higher values failed in predicting the risk of AF recurrence. Apparently, when 
the atrial remodelling reaches such advanced stage, elevated LV filling pressure represents the driving 
factor in promoting AF. 
In conclusion, in patients with persistent AF and moderate‐to‐severe LA enlargement, a septal E/e′ ratio 
≥11, marker of increased LV filling pressure, together with an AF duration more than 90 days, seems to 
predict early AF recurrence. This evidence, strengthened by the fact that septal E/e′ ratio is an independent 
predictor of mortality,26 confirms the need of a complete evaluation of diastolic function in AF patients. 
Moreover, in these patients at higher risk of AF recurrence and mortality, could be necessary provide the 
restoration of SR as soon as possible. It would also be attractive to achieve a reduction of the septal E/e′ 
ratio <11 cm/s before CV by improving medical therapy. Finally, our study suggested that not only patients 
with long lasting AF before CV but also patients with elevated septal E/e′ ratio deserve antiarrhythmic 
treatment due to the high risk of AF recurrence. Besides AF ablation may become an attractive option in 
this subset of symptomatic patients with high echocardiographic risk of recurrence. Further studies are 
needed to demonstrate whether this strategy could help in managing this challenging population. 
Study limitation 
The present monocentric study was not part of a randomized trial. Moreover, it is acknowledged that 
echocardiographic methods are operator‐dependent and require skill and experience. However, 
reproducible results may be achieved with a systematic core laboratory approach. Only 44 patients (34%) 
underwent TEE, therefore all data obtained by this examination should be used by caution. The same 
should be stated for atrial function analysis by 2D speckle tracking available for only 58 patients (46%). 
Finally, the follow‐up was limited to 3 months. This short duration of the follow‐up could have unmasked 
other clinical and echocardiographic predictors of AF recurrence. 
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